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ИЗУЧЕНИЕ ЗАВИСИМОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ТАБЛЕТОК
АМЛОДИПИНА С ВАЛСАРТАНОМ ОТ КОЛИЧЕСТВ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ
 ВЕЩЕСТВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДА РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА
Центральная лаборатория фармацевтической разработки ПАО «Фармак», 
г. Киев, Украина
Используя научные подходы математического планирования эксперимента, а 
именно метод регрессионного анализа, изучено влияние количеств вспомогательных 
веществ и их взаимодействия на основные показатели качества полупродуктов (по-
рошковых смесей амлодипина с валсартаном до и после компактирования), а также 
качества готового продукта. Проведено изучение трех количественных факторов, 
каждый из которых взят на пяти уровнях с использованием симметричного компо-
зиционного ротатабельного униформ-плана второго порядка. Определены вспомога-
тельные вещества, которые существенно влияют на формуляцию и основные пока-
затели качества готового продукта. Также показаны преимущества использования 
технологии роликового компактирования при производстве данных таблеток. 
Ключевые слова: таблетки, вспомогательные вещества, компактирование, оп-
тимизация состава, количественные факторы, регрессионный анализ.
ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день около 75% всех 
фармацевтических продуктов изготавли-
вают в виде твердой лекарственной формы 
[1]. Наиболее часто – это таблетки, капсулы, 
гранулы. В производстве твердых лекар-
ственных форм используют три метода: пря-
мого прессования, влажной и сухой грану-
ляции [2]. Наиболее распространенная при 
производстве твердых лекарственных форм 
– влажная грануляция, но все чаще произво-
дители ставят перед собой задачу по опти-
мизации технологического процесса, умень-
шении времени на проведение технологиче-
ских операций, в связи с чем переходят на 
метод сухой грануляции или прямого прес-
сования. Так как большинство активных 
фармацевтических ингредиентов по фарма-
ко-технологическим показателям (размер 
частиц, насыпная плотность, текучесть) не 
отвечают требованиям для прямого прес-
сования, поэтому для обеспечения необхо-
димых показателей порошковых смесей ис-
пользуют методы сухой грануляции [3].
Сухая грануляция широко использует-
ся в фармацевтической промышленности в 
качестве альтернативы влажной грануля-
ции. Эта технология признана более рен-
табельной и производительной, так как 
исключены стадии увлажнения и сушки, 
за счет чего улучшаются свойства гранул, 
что, в свою очередь, улучшает процесс та-
блетирования. 
В фармацевтической промышленности 
используют два метода сухой грануляции: 
брикетирование и уплотнение (компакти-
рование) [4]. Роликовое компактирование 
имеет ряд преимуществ перед брикетиро-
ванием [5]. Благодаря принудительной по-
даче порошка, масса последовательно про-
ходит через зоны уплотнения, удаляя воз-
дух, прессуется и, в отличие от брикетиро-
вания, приводит к меньшей вариабельно-
сти свойств агломератов и гранулята. 
Основной целью компактирования яв-
ляется улучшение характеристик текуче-
сти порошка, исключение грануляционной 
индуцированной деградации влагой, улуч-
шение стабильности продукта, предотвра-
щение сегрегации, уменьшение насыпного 
объема, что приводит к минимизации объ-
ема для хранения, а соответственно повы-
шает эффективность транспортировки и 
уменьшает потенциальную опасность для 
окружающей среды, а также затраты на 
производственный процесс [6].
Технология роликового компактиро-
вания заключается в предварительном 
смешивании активного фармацевтиче-
ского ингредиента и вспомогательных 
веществ, после чего сухие смеси, проходя 
между валками под действием высоко-
го давления, уплотняются. Уплотненный 
материал просеивают до однородного 
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Для получения лекарственных средств 
необходимого качества по аналитическим 
и фармако-технологическим показателям 
важной задачей разработчика является 
установить оптимальный состав, поэтому 
при разработке важно показать влияние 
количеств вспомогательных веществ на 
показатели качества и иметь инструменты 
для управления процессом. Так, публика-
ции [7, 8] описывают такие исследования 
с использованием регрессионного анализа 
для твердых лекарственных форм (табле-
ток и капсул). Поэтому при определении 
оптимальных количеств вспомогатель-
ных веществ и их влияния на порошковые 
смеси амлодипина с валсартаном до и по-
сле компактирования использован метод 
регрессионного анализа. При этом учи-
тывалось, что вышеуказанные активные 
фармацевтические ингредиенты характе-
ризуются плохой сыпучестью, поэтому 
требуют использования современных тех-
нологических приемов [9, 10], в частно-
сти, применения процесса компактирова-
ния. Результаты подобных исследований, 
проведенных при получении аналогичных 
комбинированных таблеток путем сухой 
грануляции и последующего покрытия та-
блеток-ядер, показали, что таблетки соот-
ветствуют рекомендациям FDA в рамках 
исследования биоэквивалентности и ста-
бильности согласно директиве ICH [11].
Основной целью данной работы яв-
ляется изучение зависимости показателей 
качества разрабатываемых таблеток амло-
дипина с валсартаном от количеств вспо-
могательных веществ, а также получение 
доказательств преимущества использова-
ния процесса компактирования для улуч-
шения сыпучести порошковых смесей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования были порош-
ковые смеси и таблетки амлодипина с вал-
сартаном. В состав лекарственной формы 
вводили кросповидон, кремния диоксид 
коллоидный безводный (аэросил 200) и 
магния стеарат, которые добавляли в раз-
ных количествах (таблица 1).

















х1 – количество кросповидона, % 6,6360 8,00 10,00 12,00 13,3640
х2 – количество аэросила 200, % 0,3295 0,50 0,75 1,00 1,1705
х3 – количество магния стеарата, % 2,1590 2,50 3,00 3,50 3,8410
Для изучения трех количественных 
факторов, каждый из которых взят на 
пяти уровнях, использовали симметрич-
ный композиционный ротатабельный 
униформ-план второго порядка. Построе-
ние матрицы проводили путем включения 
в план эксперимента опытов, в услови-
ях которых факторы изучены на верхней 
«+α» и нижней «-α» звездных точках. Пла-
нирование эксперимента проводили по 
алгоритму, который описан в монографии 
[12]. Матрица планирования эксперимента 
приведена в таблице 2.
Технологический процесс проводили 
по всем правилам смешивания порош-
ков без дополнительного их измельче-
ния. В результате получали сухие смеси 
(СС). Для улучшения сыпучести порош-
ков использовали компактирование. Про-
цесс проводили с помощью роликового 
компактора типа Alexanderwerk WP120 
(Alexanderwerk, Германия). В тех случа-
ях, когда согласно матрице планирова-
ния эксперимента средняя масса таблеток 
была менее 0,34 г, ее доводили с помощью 
микрокристаллической целлюлозы 102. 
Массу после компактирования (МПК) 
каждой серии опудривали скользящим 
веществом – магния стеаратом в количе-
стве 1%. Полученную таблеточную массу 
прессовали с помощью роторного табле-
точного пресса Korsch XL 100 с диаме-
тром пуансонов 10 мм и средней массой 
0,34 г.
Каждую серию СС и МПК исследова-
ли по фармакотехнологическим показате-
лям (насыпная плотность, насыпная плот-
ность после уплотнения, индекс Карра, 
текучесть, угол естественного откоса). По-
лученные таблетки анализировали по по-
казателям: однородность массы, стойкость 
к раздавливанию (по ГФ РБ это прочность 
41
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на сжатие – ред.), истираемость, распада-
емость. Методики проведения исследова-
ний отвечали фармакопейным требовани-
ям [13].
Насыпную плотность рассчитывали, 
используя определение объема, который 
занимает порошковая масса. После встря-
хивания цилиндра с порошком 1250 раз на 
приборе для определения насыпной плот-
ности ERWEKA SVM 202 определяли объ-
ем, который занимает масса. Результат вы-
ражали как соотношение массы к объему, 
что отображает плотность после уплотне-
ния. Чем выше значение плотности, тем 
лучшей сыпучестью характеризуется по-
рошковая масса. Критерием по определе-
нию сыпучести является индекс Карра, ко-
торый рассчитывается по формуле:
Полученное значение индекса Карра в 
пределах от 1 до 10 отвечают «отличной» 
сыпучести, от 11 до 15 – «хорошей», от 16 
до 20 – «удовлетворительной», от 21 до 25 – 
«допустимой», от 26 до 31 – «неудовлетво-
рительной», от 32 до 37 – «плохой» и более 
38 – «очень плохой» сыпучести [13, 14].
Текучесть определяли на приборе 
ERWEKA GT как скорость высыпания по-
рошка через лейку с диаметром отверстия 
10 мм. Этот прибор также позволяет с по-
мощью лазера измерять угол естественно-
го откоса. Исследования проводили в трех 
повторах и отображали результат как сред-
нее значение.
Стойкость к раздавливанию как по-
казатель твердости таблеток исследовали 
на приборе ERWEKA TBH-525 WTO, ко-
торый определяет давление на рычаг для 
разлома таблеток. Представленный резуль-
тат является средним арифметическим 10 
измерений.
Показатель механической прочности – 
хрупкость – оценивали при определении 
истираемости. Рассчитана потеря в массе 
таблеток после 100 оборотов барабана при 
скорости 25 об/мин. Для исследований ис-
пользовали прибор ERWEKA TAR 200. 
Распадаемость таблеток проводили 
в воде очищенной с помощью прибора 
ERWEKA ZT 33. Фиксировали время, ког-
да в корзинке не останется твердых частиц 
таблетки.
Результаты экспериментальных ис-
следований подвергали регрессионному 
анализу. Взаимосвязь между изученными 
факторами и показателями качества опи-
сывали уравнениями регрессии. Модель 
второго порядка для трех факторов имеет 
следующий вид:




2      (1)
После проверки статистической зна-
чимости коэффициентов, учитывая крите-
рий Стьюдента (t5 = 2,571; р = 0,05), про-
веряли адекватность моделей с помощью 
F-критерия (F0,05;10;5 = 4,74). Уравнения ре-
грессии были адекватными, когда Fэксп. < 
Fтабл.. Они описывали взаимное влияние 
факторов. Характер влияния изученных 




дований приведены в таблице 2.
Взаимосвязь между изученными 
факторами и насыпной плотностью СС 
(у1) описывается уравнением регрессии 
(Fэксп. = 2,16):
y1 = 0,366 – 0,008х2 + 0,012х1
2 + 0,005х2
2      (2)
Насыпная плотность СС наиболее за-
висит от количества добавленного кро-
сповидона. С увеличением количества 
кросповидона в массе данный показатель 
увеличивается. При добавлении аэросила 
200 насыпная плотность МПК снижается, 
дальнейшее увеличение данного вещества 
ухудшает этот показатель.
Влияние исследуемых факторов на на-
сыпную плотность после уплотнения СС 
(у2) выражается следующим уравнением 
регрессии (Fэксп. = 0,59):
y2 = 0,541 + 0,014х1
2      (3)
Из уравнения видно, что при изучении 
исследуемых факторов на основном уровне 
СС характеризуется насыпной плотностью 
после уплотнения на уровне 0,541 г/мл. 
Данный показатель повышается при уве-
личении количества кросповидона.
Индекс Карра = насыпная плотность после уплотнения – насыпная плотность ×100%насыпная плотность после уплотненния
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На индекс Карра СС (у3) изученные 
факторы не влияют. При использовании 
вспомогательных веществ в исследуемом 
диапазоне данный показатель составляет 
в среднем 32,21 %, поскольку y3 = 32,21 
(Fэксп. = 0,33).
СС характеризуется плохой сыпуче-
стью, что подтверждает уравнение регрес-
сии текучести СС (Fэксп. = 0,39): y4 = 189,58. 
На изменение значения исследуемые фак-
торы не влияют.
Влияние исследуемых факторов на 
угол естественного откоса СС (у5) описы-
вается следующей математической моде-
лью (Fэксп. = 0,75):
y5 = 42,8 – 1,2x1
2      (4)
Уравнение регрессии демонстрирует 
существенное влияние количества исполь-
зуемого кросповидона на значение угла 
естественного откоса. Введение 12% кро-
сповидона приводит к получению показа-
теля на уровне 41,6°.
После компактирования получали 
массу, которая значительно отличалась по 
фармако-технологическим показателям от 
СС. Уравнение регрессии, которое описы-
вает насыпную плотность МПК (у6), имеет 
следующий вид: y6 = 0,526 (Fэксп. = 0,52). 
Это свидетельствует о насыпной плотно-
сти на уровне 0,526 г/мл и не зависит от 
количеств изученных факторов.
Взаимосвязь между изученными фак-
торами и насыпной плотностью после 
уплотнения МПК (у7) можно описать урав-
нением регрессии (Fэксп. = 1,37):
y7 = 0,658 + 0,006x1
2 + 0,005x2
2 + 0,005x3
2       (5)
При изучении исследуемых факторов 
на основном уровне насыпная плотность 
после уплотнения была 0,658 г/мл. Это 
значение увеличивается при добавлении 
изученных факторов на уровне звездной 
точки. Следует отметить, что влияние 
кросповидона в 1,2 раза сильнее в срав-
нении с влиянием количества магния сте-
арата.
На индекс Карра МПК (у8) изученные 
факторы не оказывают существенного 
влияния, так как y8 = 20,07 (Fэксп. = 0,63).
Зависимость текучести МПК (у9) от 
исследуемых факторов описывается урав-
нением регрессии (Fэксп. = 0,83):




2       (6)
После компактирования текучесть 
массы улучшилась в 9,6 раза в сравнении 
с аналогичным показателем СС. Однако 
введение изучаемых факторов на уровне 
звездных точек сопровождается ухудше-
нием текучести МПК. На исследуемый 
показатель наиболее влияют количества 
кросповидона и аэросила 200. Кроме того, 
отмечается существенное взаимодействие 
между этими факторами.
Для получения оценки взаимного вли-
яния факторов рационально построить 
графические однофакторные зависимости, 
из которых видно, что при изменении од-
ного из факторов в интервале от «-α» до 
«+α» получаем кривую линию, которая 
характеризует изменение параметра опти-
мизации (у9). Влияние количества кроспо-
видона (х1) на текучесть МПК изображена 
на рисунке 1.
Рисунок 1 показывает, что кривые ли-
нии влияния количества кросповидона на 
текучесть МПК имеет вид парабол. С уве-
личением содержания кросповидона ис-
следуемый показатель постепенно умень-
шается и достигает экстремума в центре 
эксперимента (линии 4, 5) или ближе к 
верхнему уровню (линии 1, 2, 3) в зави-
симости от выбранных количеств других 
факторов. Дальнейшее добавление кро-
сповидона сопровождается ухудшением 
текучести МПК. При изменении количе-
ства фактора х1 в интервале от +1 до +α ис-
следуемый показатель постепенно растет.
Уравнение регрессии для угла есте-
ственного откоса МПК (Fэксп. = 0,52) имеет 
вид: y10 = 37,56. Таким образом, на этот по-
казатель исследуемые факторы не влияют, 
а среднее значение угла естественного от-
коса МПК в среднем составляет 37,56°.
Взаимосвязь между изученными фак-
торами и однородностью массы таблеток 
(у11) описывается следующим уравнением 
регрессии (Fэксп. = 0,52):
y11 = 0,55 – 0,14х1 – 0,15х1х3 – 
– 0,21х2х3 + 0,19х1
2 + 0,17х3
2      (7)
Из уравнения (7) следует, что ис-
следуемый параметр качества таблеток 
зависит от всех изученных факторов. 
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Наибольшее влияние на этот показатель 
оказывает взаимодействие количеств 
аэросила 200 и магния стеарата. Отмече-
но также существенное взаимодействие 
между количествами кросповидона и 
магния стеарата. Эти взаимодействия со-
провождаются снижением относитель-
ного отклонения в однородности массы 
таблеток. Добавление фактора х3 (количе-
ство магния стеарата) на уровне звездных 
точек приводит к увеличению отклоне-
ния однородности массы таблеток. Суще-
ственное влияние на однородность массы 
таблеток амлодипина с валсартаном про-
являет количество кросповидона. При 
изучении фактора х1 на уровне звездной 
точки однородность массы ухудшается, а 
добавление 12% кросповидона обеспечи-
вает снижение исследуемого показателя. 
Влияние количества кросповидона (х1) на 
однородность массы (у11) таблеток изо-
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Как видно из рисунка 2, зависимости 
однородности массы от количества кроспо-
видона имеют вид парабол. С увеличением 
массы кросповидона относительное стан-
дартное отклонение таблеток постепенно 
снижается и достигает минимума от 9,5% 
до 12,1%. Интенсивность изменения одно-
родности массы отличается между собой 
и зависит от исследуемого уровня других 
факторов. Наилучший показатель наблю-
дается при изучении факторов х2 и х3 на 
верхней звездной точке, а фактора х1 – на 
верхнем уровне (линия 5). При дальней-
шем увеличении количества кросповидона 
однородность массы постепенно растет. 
При введении 10% кросповидона этот по-
казатель лежит практически на одном уров-
не независимо от выбора количеств других 
исследуемых вспомогательных веществ.
Уравнение регрессии, которое опи-
сывает истираемость таблеток y12 = 0,11 
(Fэксп. = 0,52), свидетельствует о потере массы 
при истираемости исследуемой лекарствен-
ной формы на 0,11 % и достоверно не зави-
сит от количеств исследуемых факторов.
Взаимосвязь между исследуемыми 
факторами и стойкости к раздавливанию 
таблеток амлодипина с валсартаном (у13) 
описывается уравнением второго порядка 
(Fэксп. = 0,50): y13 = 95,63. Это свидетель-
ствует о том, что исследуемые факторы не 
влияют на стойкость к раздавливанию, а 
таблетки характеризуются средним значе-
нием 95,63 Н.
Влияние исследуемых факторов на 
распадаемость таблеток (у14) иллюстриру-
ет уравнение регрессии (Fэксп. = 0,95):
y14 = 24,80 – 2,44х1 + 1,48х2
2      (8)
При изучении факторов на основном 
уровне полученные таблетки распадались 
в течение 24,8 секунды. Увеличение коли-
чества кросповидона и уменьшение коли-
чества аэросила 200 приводит к сокраще-
нию времени распадаемости таблеток.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Используя математическое плани-
рование эксперимента, проведено мини-
мальное количество экспериментальных 
серий и получены исчерпывающие дан-
ные о влиянии исследуемых факторов на 
фармако-технологические свойства СС, 
МПК и таблеток. Взаимосвязь между из-
ученными количествами вспомогательных 
веществ и показателями качества описаны 
уравнениями регрессии. Установлено су-
щественное влияние количества кроспови-
дона на насыпную плотность СС, насып-
ную плотность после уплотнения СС, угол 
естественного откоса СС, насыпную плот-
ность после усадки МПК, текучесть МПК 
и распадаемость таблеток. Наблюдается 
значительное взаимодействие между коли-
чествами аэросила 200 и магния стеарата, 
что сопровождается снижением однород-
ности массы таблеток. 
2. Доказаны преимущества исполь-
зования процесса компактирования для 
улучшения сыпучести порошковых сме-
сей. МПК характеризуется лучшей текуче-
стью в сравнении с аналогичным показа-
телем СС в 9,6 раза. В процессе компак-
тирования насыпная плотность улучши-
лась с 0,336 г/мл до 0,526 г/мл, насыпная 
плотность после уплотнения – с 0,541 г/мл 
до 0,658 г/мл. Об изменении сыпучести от 
«неудовлетворительного» уровня (для СС) 
до «удовлетворительного» (для МПК) сви-
детельствует также индекс Карра, который 
отличается в 1,6 раза. Для угла естествен-
ного откоса отмечена разница в 1,14 раза в 
сравнении с аналогичным показателем СС.
SUMMARY
O. А. Yuryeva, О. V. Tryhubchak, 
S. N. Gureyeva
STUDY OF DEPENDENCE OF 
QUALITY INDICES OF AMLODIPINE 
AND VALSARTAN TABLETS ON THE 
QUANTITIES OF EXCIPIENTS USING 
REGRESSION ANALYSIS METHOD
Using scientific approaches of mathemat-
ical experiment planning, namely, the regres-
sion analysis method the impact of the num-
ber of excipients and their interaction with the 
key quality indices of the intermediates (pow-
der mixtures of amlodipine with valsartan be-
fore and after compaction) as well as the qual-
ity of the finished product has been studied. 
Three quantitative factors have been studied, 
each of them has been taken at five levels us-
ing a symmetrical composite second rotatable 
uniform design. The excipients having a sig-
nificant impact on the formulation and the key 
quality indices of the finished product have 
been determined. The advantages of using 
roller compaction technology in the produc-
tion of these tablets have been also shown. 
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Keywords: tablets, excipients, compac-
tion, composition optimization, quantitative 
factors, regression analysis.
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